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論文内容の要旨
【目的】癌治療に有効な抗癌剤シスプラチンは腎障害や消化器障害などの副作用が強いため、その投与量
が大きく制限されている。本剤をはじめとする癌化学療法では、抗癌剤の主作用を低下させることなく副
作用を特異的に軽減する方法の確立が大きな課題となっている。これまでの研究で、シスプラチンにより
生じる活性酸素が腎近位尿細管上皮細胞のミトコンドリア傷害を介してアポトーシスを誘起し、腎障害を
引き起こすことを明らかにした。本研究では、脂肪酸の8酸化を介してミトコンドリア機能を保護するカ
ルニチンのシスプラチン腎症および消化管障害に対する抑制効果および、臨床癌化学療法応用の可能性につ
いて検討した。
【方法】カルニチン皮下投与ラットおよび非投与群にシスプラチンを腹腔内投与し、腎機能、消化管機能、
および両組織の形態学的変化を経時的に解析した。また、各臓器のミトコンドリアDNACmtDNA)と呼
吸能の変化、脂質過酸化反応、およびアポトーシスを解析した。さらに、腹水肝癌 CAH-130)の腹腔内移
植したラットにシスプラチンを投与し、カルニチン投与群および非投与群で癌細胞の増殖動態を解析した。
【結果】解析の結果、シスプラチンの殺癌作用にはミトコンドリア依存性アポトーシスが重要であり、こ
れが腎と消化管の機能障害にも関与すること、およびカルニチンにより両臓器の細胞死が阻止されて副作
用が著明に抑制されることが判明した。一方、シスプラチンの殺癌細胞効果はカルニチンにより阻害され
なかった。
【結語】以上の所見より、抗癌剤とカルニチンなどのミトコンドリア保護剤の薬動力学的特性を組み合わ
せることにより、癌化学療法における臨床効果と患者のQOLを大きく改善することが可能と考えられる。
論文審査の結果の要旨
癌治療に極めて有効な抗癌剤シスプラチンは、腎障害や消化器障害などの副作用のために投与量が大き
く制限されている O 本剤をはじめとする癌化学療法では、抗癌剤の主作用を低下させることなく副作用を
特異的に軽減する方法の確立が大きな課題となっている。本研究では、脂肪酸のβ酸化を介してミトコン
ドリア機能を保護するカルニチンによるシスプラチン腎症と消化管障害に対する抑制効果を解析し、その
癌化学療法への応用の可能性を検討した。
コントロール及びカルニチン皮下投与ラットにシスプラチンを腹腔内投与し、腎機能、消化管機能、お
よび両組織の形態学的変化を経時的に解析した。また、各臓器のミトコンドリアDNAと呼吸能の変化、
脂質過酸化反応、およびアポトーシスの有無を解析した。さらに、腹水肝癌細胞 CAH-130)を腹腔内移植
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したラットにシスプラチンを投与し、その副作用と癌細胞増殖動態をカルニチン投与群と非投与群で比較
解析した。
解析の結果、シスプラチンの両組織障害作用にはミトコンドリア依存性アポトーシスが重要であること、
およびカルニチンにより両臓器での細胞死が阻止されて副作用が著明に抑制されることが判明した。一方、
シスプラチンの殺癌細胞効果はカルニチンにより阻害されなかった。
以上の所見より、抗癌剤とカルニチンなどのミトコンドリア保護剤の薬動力学的特性を組み合わせるこ
とにより、癌化学療法における臨床効果と患者のQOLを大きく改善する可能性が示唆され、その医学的
意義は大きい。よって本研究は博士(医学)の学位を授与するに値すると判定した。
? ?
